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(54) Title: NOVEL ANTICHOLINERGIC AGENTS THAT CAN BE USED AS MEDICAMEl^S AND METHOD FOR THE 
^ PRODUCTION THEREOF 

< 

(54) Bezeichnung: NEUE ALS ARZNEIMITTEL EINSETZBARE ANTICHOLINERGIKA SOWIE VERFAHREN ZU DEREN 
2^ HERSTELLUNG 

QO 

(57) Abstract: The invention relates to novel anticholinergic agents of general formula (1), wherein A, X" and radicals R^ R^, R^, 
£5 R'*, R*, R*' and R' can have the meanings as cited in the claims and in the description. The invention also relates to the use of these 
agents as medicaments. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neue Anticholineigika der allgemeinen Formel (I) worin A, X- und 
die Reste R\ R^, R^, R"^, R^ R^ und R^, die in den Anspiilchen und in der Beschreibung genannten Bedeutungen haben kdnnen, 
^ Verfahcen zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel. 
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Neue als Arznelmitt I insetzbar Antich linergika sowi 
Verfahren zu d ran Herstellung 

Die vorllegende Erfindung betrifft neue Anticholinergika der allgemeinen Formel 1 



10 



15 




worin A, X - und die Reste , r2, r3, r4^. r5 ^r6 upd r7, die in den AnsprDchen 
und in der Beschreibung genannten Bedeutungen haben konnen. Verfahren zu 
deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimlttel. 

^ ; I "j Hintergrund der Erfindung 

Anticholinergika kOnhen bei einer Vielzahl von Erkrankungen therapeutisch sinnvoll 
eingesetzt werden. Hervorzuheben sind hier beispielsweise die Therapje von Asthma 
Oder COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung). ZurTherapie dieser Erkrankungen werden durch die WO 
92/16528 Anticholinergika vorgeschlagen, die ein Scopin-, Tropenol- oder auch 
Tropin-Grundgerust aufweJsen. 



Die der WO 92/1 6528 zugainde liegende Aufgabe zielt auf die Bereitstellung von ^ 
20 antichollnerg wirksamen Verbindungen, die durch eine lang andauemde Wirksamkeit 
gekennzeichnet sind. Zur LSsung dieser Aufgabe werden durch die WO 92/16528 
unter anderem BenzilsSureester des Scopins, Tropenols oder auch Tropins 
offenbart. 



25 Zur Therapie chronischer Erkrankungen 1st es haufig wQnschenswert, Arzneimlttel 
mit einer langeren Wirkungsdauer bereitzustellen. Hlerdurch kann in der Regel 
gewahrleistet werden. dad die zur Erzielung des therapeutischen Effekts 
erforderliche Konzentration des Wirkstoffs im Organismus Qber einen langeren 
Zeitraum gegeben ist, ohne eine alizu haufige, wiederholte Gabe des Arzneimittels 

30 durchfuhren zu mOssen. Die Applikation eines Wirkstoffs in langeren zeitlichen 
Abstanden tragt im Qbrigen in hohem MaBe zum Wohlbefinden des Patienten bei. 
Besonders wQnschenswert ist die Bereitstellung eines Arzneimittels, welches 
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therapeutisch sinnvoll durch einmalige Applikation pro Tag (Einmalgabe) eingesetzt 
werden kann, Eine einmal pro Tag erfolgende Anwendung hat den Vorteil, daB der 
Patient sich relativ schnell an die regelmaBige Einnahme des Medikaments zu 
besti'mmten Tageszeiten gewOhnen kann. 

5 

Urn als einmal taglich anwendbares Medikament zum Einsatz kommen zu konnen, 
sind an den zu applizierenden Wirkstoff besondere Anforderungen zu stellen. 
Zunachst sollte der nach Gabe des Arzneimittels enA^unschte Wirkungseintritt relativ 
schnell erfolgen und im Idealfall Qber einen sich daran anschliefienden langeren 
10 Zeitraum eine moglichst konstante Wirksamkeit aufweisen. Andererseits sollte die 
Wirkdauer des Arzneimittels einen Zeitraum von etwa einem Tag nicht wesentlich 
Gberschreiten. Im Idealfall zeigt ein Wirkstoff ein derart geartetes Wirkungsprofil. dafi 
sich die Herstellung eines einmal taglich applizierbaren Arzneimittels, welches den 
Wirkstoff in therapeutisch sinnvollen Dosen enthalt, gezielt steuern laBt. 

15 

Es wurde gefunden, daB die in der WO 92/16528 offenbarten Benzilsaureester des 
Scopins, Tropenols oder auch Tropins diesen erhShten Anforderungen nicht 
genQgen. Sie sind aufgrund ihrer extrem langen Wirkungsdauer, die den vorstehend 
genannten Zeitraum von etwa einem. Tag deutlich Qberschreiten, nicht als 
20 Einmalgabe pro Tag therapeutisch nutzbar. 

Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung. neue Anticholinergika 
bereitzustellen, die aufgrund ihres Wirkungsprofils die Herstellung eines einmal 
taglich applizierbaren Arzneimittels eriauben. Es ist ferner Aufgabe der Erfindung, 

25 Verbindungen bereitzustellen, die durch einen relativ raschen Wirkungseintritt 
gekennzeichnet sind. Es ist des weiteren Aufgabe der Erfindung, Verbindungen 
bereitzustellen, die nach raschem Wirkungseintritt Qber einen sich daran 
anschlieSenden langeren Zeitraum eine moglichst konstante Wirksamkeit 
aufweisen. Ferner 1st es Aufgabe der Erfindung, Verbindungen bereitzustellen, deren 

30 Vyirkdauer einen Zeitraum von etwa einem Tag bei therapeutisch sinnvoll 

einsetzbaren Dosierungen nicht wesentlich Qberschreitet. SchlieBlich ist es Aufgabe 
der Erfindung, Verbindungen bereitzustellen, die ein Wirkungsprofil aufweisen, 
welches eine gute Steuerbarkeit des therapeutischen Effekts (das heiBt voile 
therapeutische Wirkung ohne Nebenwirkung durch Kumulation der Substanz im 

35 Organismus) gewahrleistet. 
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Detaillierte Beschreibung der Erfinduno 
Oberraschenderweise wurde gefunden, dafi die vorstehend genannten Aufgaben 
durch Verblndungen der allgemeinen Formel 1 gelost werden, in denen der Rest r7 
nicht Hydroxy bedeutet. 



Dementsprechend zielt die vorliegende Erfmdung auf Verblndungen der allgemeinen 
Formel 1 




wonn 
10 A 



ein zweiblndiger Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \ ^ / \_/ 

H V H 



^2 ^2 



H H 



X- 

r1 und r2 



ein einfach negativ geladenes Anion, 

C'i-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen 
substituiert sein kann; 
15 r3, r4. r5 urid r6, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl. 

C-|-C4-Alkyloxy, Hydroxy, CF3, CN, NO2 oder Halogen; 
Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alky!oxy. Ci-C4-Alkylen-Halogen, 
Halogen-C1-C4-Alkyloxy, C-|-C4-Alkylen-OH, CF3, 
-Ci -C4-Alkylen-C'| -C4-alkyloxy, -O-COC1 -C4-Alkyl, 
-0-COCi-C4-Alkyl-Halogen, -O-COCF3 oder Halogen, bedeuten, 



r7 



20 



wobei 



\ / 

c-c 

^2 steht. 



falls A fUr 
rI und r2 Methyl bedeuten und 
r3, r4, r5 und r6 fQr Wasserstoff stehen, 
25 r7 nicht ebenfalls Wasserstoff sein kann. 
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Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel ±, 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \ _ / \_/ 

5 X - ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahit aus der Gruppe 

Chlorid, Bromld, Methylsulfat, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat, 
bevorzugt BronDid, 

r1 und r2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Propyl, der 
10 gegebenenfails durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, 

bevorzugt unsubstituiertes Methyl; 

r3, r4, r5 und r6, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, 
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, CF3 oder NO2; 

r7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CH2-F, -CH2-CH2-F, 

15 -O-CH2-F, -O-CH2-CH2-F, -CH2-OH, -CH2-CH2-OH, CF3, -CH2-OMe. 

-CH2-CH2-OMe, -CH2-OEt, -CH2-CH2-OEt, -O-COMe, -O-COEt, 
-O-COCF3, -O-COCF3, Fluor, Chlor oder Brom, bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, 
20 worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \ _ / \/ 

X ~ ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahit aus der Gruppe 

Chlorid, Bromid und Methansulfonat, bevorzugt Bromid; 
25 r1 und r2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahit aus Methyl und Ethyl, der 
gegebenenfails durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, 
bevorzugt unsubstituiertes Methyl; 
r3, r4^ r5 und r6, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl. Ethyl, Methyloxy, 
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom; 
30 r7 Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Methyloxy. Ethyloxy, CF3, oder Fluor, 

bedeuten. 
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Erfindungsgemali bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel ±, 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \ _ / \_/ 

5 X ■ Bromid; 

und r2 gleich Oder verschieden.ein Rest ausgewShlt aus Methyl und Ethyl, 
bevorzugt Methyl; 

r3, r4, r5 und r6, gleich Oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy, Chlor 
Oder Fluor; 

10 r7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bedeuten. 

Erflndungsgemal^ von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen 

Formel 1, worin ' ; 

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

X ~ BromJd; 

r1 und r2 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl; 
r3, r4, r5 und R^, gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor, bevorzugt 
Wasserstoff; 

20 f7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bevorzugt Methyl oder Fluor, 

I besonders bevorzugt Methyl, bedeuten. 

I ' •■ 

Gegenstand der Erflndung sind die jeweiligen Verbindungen der Formel 1 
gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der 
25 einzelnen Enantiomeren oder Racemate. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel 1 konnen die Reste R^^ r4^ r5 und 
r6, sofem sie nicht Wasserstoff bedeuten, Jewells ortho, meta oder para bezuglich 
der Verknlipfung zur "-C- R7"-Gruppe angeordnet sein. Sofem keiner der Reste r3, 

30 r4, r5 und r6 Wasserstoff bedeutet, sind R^und r5 bevorzugt in para-Position und 
r4 und r6 bevorzugt in ortho- oder meta-Posltion, besonders bevorzugt in meta- 
Position verknQpft. Sofern einer der Reste r3 und R"* und einer der Reste r5 und 
r6 Wasserstoff bedeutet, 1st der jeweils andere Rest bevorzugt in meta- oder para- 
Position, besonders bevorzugt in para-Position verknQpft, Sofern keiner der Reste 

35 r3, r4, r5 und r6 Wasserstoff bedeutet sind erfindungsgemSB die Verbindungen 
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der allgemeinen Formel ± besonders bevorzugt, in denen die Reste r3, r4, r5 und 
R^.dieselbe Bedeutung aulweisen. 

Von besonderer Bedeutung sind erfindungsgemSI^ die Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel 1, in denen der Ester-substituent am Sticl<stoff-bicylus a- 
konfiguriert ist Diese Verbindungen entspreclien der allgemeinen Formel i« 



Die nachfolgenden Verbindungen sind erfindungsgemaB von besonderer Bedieutung: 

- 2,2-Diphenylpropionsauretropenolester-methobromid; 

- 2,2-Diphenylpropionsaurescopinester-methobromid; 

- 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsaurescopinester-methobromid; 

- 2-Fluor-2,2-Diphenylessigsauretropenblester-methobromld; 

Als Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und 
unverzwelgte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeiclinet. Beispielsweise 
werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl. Zur Bezeichnung der Gruppen 
Methyl, Ethyl, Propyl oder auch Butyl werden gegebenenfalls auch die AbkQrzungen 
Me, Et, Prop oder Bu verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen die 
Definitionen Propyl und Butyl alle denkbaren isomeren Formen der jeweiligen Reste. 
So umfaBt beispielsweise Propyl n-Propyl und iso-Propyl, Butyl umfaRt iso-Butyl, 
sec. Butyl und tert.-Butyl etc. 

Als Alkylengruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und 
unverzwelgte zwelbindige AlkylbrQcken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet 
Beispielsweise werden genannt: Methylen, Ethylen, Propylen oder Butylen. 

Als Alkylen-Halogen-Gruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte 
und unverzweigte zweibindige AlkylbrQcken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
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bezeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach. bevorzugt einfach durch ein Halogen 
substituiert sind- Dementsprechend werden als Aikylen-OH-Gruppen, soweit nicht 
anders angegeben, verzweigte und unverzweigte zweibindige AlkylbrQcken mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach, bevorzugt einfach 
durch ein Hydroxy substituiert sind. 

Als Alkyloxygruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und 
unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die Ober ein 
Sauerstoffatom verknQpft sind. Beispielsweise werden genannt: IViethylox, Ethyioxy, 
Propyloxy oder Butyloxy. Zur Bezeichnung der Gruppen IVIethyloxy, Ethyioxy, 
Propyloxy oder auch Butyloxy werden gegebenenfalls auch die AbkQrzungen MeO-, 
EtO-, PropO- Oder BuO- verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen die 
Definitionen Propyloxy und Butyloxy alle denkbaren isomeren Formen der jewelligen 
Reste. So umfaSt beispielsweise Propyloxy n-Propyloxy und iso-Propyloxy, Butyloxy 
umfaBt iso-Butyloxy, sec. Butyloxy und tert. -Butyloxy etc. Gegebenenfalls wird im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung statt der Bezeichnung Alkyloxy auch die - 
Bezeichnung Alkoxy verwendet. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyioxy, 
Propyloxy oder auch Butyloxy gelangen dementsprechend gegebenenfalls auch die 
AusdrQcke Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy zur Anwendung. 

Als Alkylen-alkyloxy-Gruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte 
und unverzweigte zweibindige AlkylbrQcken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
bezeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach, bevorzugt einfach durch eine 
Alkyloxygmppe substituiert sind. 

Als -O-CO-Alkylgruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und 
unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die Qber eine 
Estergruppe verknupft sind. Dabei sind die Alkylgruppen direkt an den 
Carbonylkohlenstoff der Estergruppe gebunden. In analoger Art und Weise ist die 
Bezeichnung -O-CO-Alkyl-Halogen-gruppe zu verstehen. Die Gruppe -O-CO-CF3 
steht fQr Trifluoracetat. 

Halogen steht im Rahmen der vorliegenden Erfindung fQr Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod. Sofem nicht gegenteilig angegeben, gelten Fluor und Brom als bevorzugte 
Halogene. Die Gruppe CO bezeichnet eine Carbonylgnjppe. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann, wie nachstehend 
eriautert, zum Teil In Analogle zu im Stand der Technik bereits bekannten 
Vorgehensweisen erfolgen (Schema 1). Die Carbonsaurederivate der Formel 3 sind 
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im Stand der Technik bekannt oder kSnnen nach im Stand derTechnik bekannten 
Syntheseverfahren erhalten werden. Sind lediglich geeignet substituierte 
CarbonsSuren im Stand der Technik bekannt, kOnnen die Verbindungen der Formel 
3 auch direkt aus diesen durch Sdure- oder Basen-katalysierte Veresterung mit den 
5 entsprechenden Alkoholen oder durch Halogenierung nnit den entsprechenden 
Halogeniemngsreagentien erhalten werden. 




Schema 1 : . 

10 Ausgehend von den Verbindungen der Formel 2 gelingt der Zugang zu den Estem 
der allgemeinen Formel 4 durch Umsetzung mit den Carbonsaurederivaten der 
Formel 3, in denen R beispielsweise fQr Chlor oder einen C-i~C4-Alkyloxyrest steht. 
Im Falle von R gleich Ci-C4-Alkyloxy kann diese Umsetzung beispielsweise in einer 
Natrlumschmeize bei erhohter Temperatur, bevorzugt bei ca. 50-150**C, besonders . 

15 bevorzugt bei etwa 90-100*'C bei niedrigem Druck, bevorzugt bei unter SOOmbar, 
besonders bevorzugt bei unter 75mbar durchgefCihrt werden. Alternativ dazu konnen 
statt der Derivate 3, in denen R Ci-C4-Alkyloxy bedeutet auch die entsprechenden 
Saurechloride (R gleich CI) eingesetzt werden. 

20 Die so erhaltenen Verbindungen der Formel 4 lessen sich durch Umsetzung mit den 
Verbindungen r2.x, in denen R2 und X die vorstehend genannten Bedeutungen 
haben konnen, in die Zielverbindungen der Formel 1 uberfuhren. Auch die 
DurchfQhrung dieses Synth eseschritts kann in Analogie zu den in der WO 92/16528 
offenbarten Synthesebeispielen erfolgen. 

25 

Alternativ zu der in Schema 1 dargestellten Vorgehensweise zur Synthese der 
Verbindungen der Formel 4 lessen sich die Derivate 4, in denen der 
Stickstoffbicyclus ein Scopin-Derivat darstellt, durch Oxidation (Epoxidierung) von 
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Verbindungen der Formel 4 erhalten. in denen der Stickstoffbicyclus ein Tropenyl- 
Rest ist. Hierzu kann erfindungsgemdfi wie folgt vorgegangen werden. 
Die Verbindung 4, in der A fQr -CH=CH- steht. wird in einem polaren organischen 
LSsemittel, bevorzugt in einem LOsemittel ausgewaiilt aus der Gruppe N-l\/lethyl-2- 
5 pynrolidon (NiVIP), Dimethylacetamid und Dimethylformamid, bevorzugt 

Dimethylfomnamid suspendiert und ansctilieliend erwarmt auf eine Temperatur von 
ca. 30-90°C, vorzugsweise 40-70^*0. Anschlieliend wird ein geeignetes 
Oxidationsmittel zugegeben und bei konstanterTemperatur 2 bis 8 Stunden, 
bevorzugt 3 bis 6 Stunden geruhrt. Als Oxidationsmittel kommt bevorzugt 
10 Vanadiumpentoxid im Gemisch mit H2O2, besonders bevorzugt H2O2- 

Hamstoffkomplex in Kombination mit Vanadiumpentoxid zur Anwendung. Die 
Aufarbeitung erfolgt auf Qblichem Wege. Die Reinlgung der Produkte kann je nach 
Kristallisationsneigung durch Kristallisation oder Chromatograpiiie erfolgen, 

15 Altemativ dazu sind die Verbindungen der Formel 4, in denen f7 Halogen bedeutet 
aucli auf dem in Sciiema 2 dargestellten Wege zuganglich. 




5 4 (mit R7 Halogen) 

Scliema 2: 

20 Hierzu werden die Benzilsaureester der Formel 5 unter Verwendung geeigneter 
Halogenierungsreagentien in die Verbindungen 4, in denen r7 Halogen bedeutet. 
Die DurchfQhrung der nach Schema 2 durchzufQhrenden Halogenierungsreaktionen 
ist im Stand der Technik hinrelchend bekannt. 

25 Die Benzilsaureester der Formel 5 sInd nach oder on Analogie zu den Im Stand der 
Technik bekannten Verfahren zuganglich (siehe z.B, WO 92/16528). 



30 



WIe In Schema 1 ersichtlich. kommt den Zwischenprodukten der allgemeinen Formel 
4 eine zentrale Bedeutung zu. Dementsprechend zielt ein weiterer Aspekt der 
vorliegenden Erfindung auf die Intermediate der Formel 4 
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worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

\ / \ _ / 

5 r1 Ci-C4-Alkyl, welches gegebenenfails durch Hydroxy oder Halogen 

substituiert sein kann; 
r3, r4. r5 und r6. gleich oder verschieden, Wasserstoff, C-|-C4-Alkyl, 

Ci-C4-Alkyloxy, Hydroxy, CF3, CN, NO2 oder Halogen; 
r7 Wasserstoff, Ci -C4-Alkyl. Ci -C4-Alkyloxy. C-| -C4-AlkyIen-Halogen, 

10 Halogen-C1-C4-Alkyloxy, Ci-C4-Alkylen-OH, CF3, 

-C 1 -C4-Alky!en-C -j -C4-alkyloxy, -O-COC 1 -C4-Alkyl, 
-0-COCi-C4-AIky!-Ha!ogen. -O-COCF3 oder Halogen, bedeuten, 

wobei 

\ / 
C 

falls A fur steht, 
15 R^I Methyl bedeutet und 

r3, r4, r5 und r6 fur Wasserstoff stehen. 
r7 nicht n-Propyl sein kann. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Forme! 1, 
20 worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus 

gleich oder verschieden ein Rest ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Propyl, der 
25 gegebenenfails durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann, 

bevorzugt unsubstitulertes Methyl; 
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r3, r4, r5 und r6, gleich Oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, 
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom, CN, CF3 oder NO2; 

r7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, -CH2-F, -CH2-CH2-F, 

-O-CH2-F. -O-CH2-CH2-F. -CH2-OH. -CH2-CH2-OH, CF3. -CH2-OMe, 
-CH2-CH2-OMe. -CH2-OEt, -CH2-CH2-OEt, -O-COMe, -O-COEt. 
-O-COCF3, -O-COCF3, Fluor, Chlor oder Brom, bedeuten. 

Besonders bevorzugtsind Verbindungen der allgemeinen Formel ±, 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \ _ / \_/ 

R^l gleich oder verschieden ein Rest ausgewShlt aus Methyl und Ethyl, der 

gegebenenfalls durch Hydroxy Oder Fluor substituiert sein kann, 

bevorzugt unsubstituiertes Methyl; 
r3, r4, r5 und r6, gleich oder verschieden. Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, 

Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom; 
r7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CF3, oder Fluor, 

bedeuten. 

ErfindungsgemaB bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 1, 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 

R'' gleich oder verschieden ein Rest ausgewahit aus Methyl und Ethyl, 

bevorzugt Methyl; 

r3, r4, r5 und r6, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy, Chlor 
Oder Fluor; 

r7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bedeuten. 

ErfindungsgemaS von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

R'' gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl; 
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r3, r4, r5 und r6, gleich Oder verschieden, Wasserstoff Oder Fluor, bevorzugt 
Wasserstoff; 

r7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bevorzugt Methyl oder Fluor, 

besonders bevorzugt Methyl, bedeuten. 

5 

Wie in den Verbindungen der allgemeinen Forme! 1 kSnnen auch in den 
Intermediaten der Fomnel 4 die Reste r3, r4, r5 und R^, sofern sie nicht 
Wasserstoff bedeuten, jeweils ortho, meta oder para bezQglich der VerknQpfung zur 
"-C-OH"-Gruppe angeordnet sein. Sofern keinerder Reste r3, r4, r5 ^^^1 r6 

10 Wasserstoff bedeutet sind R^und r5 bevorzugt in para-Position und r4 und r6 
bevorzugt in ortho- oder meta-Position, besonders bevorzugt In meta-Posltion 
verknQpft. Sofern einer der Reste r3 und R^ und einer der Reste r5 und r6 
Wasserstoff bedeutet, ist der jeweils andere Rest bevorzugt in meta- oder para- 
Position, besonders bevorzugt in para-Position verknOpft. Sofern keiner der Reste 

15 r3, r4. r5 und r6 Wasserstoff bedeutet sind erfindungsgemaB die Intermediate der 
allgemeinen Formel 4 besonders bevorzugt, in denen die Reste r3, r4, r5 und r6 
die selbe Bedeutung aufweisen. 

Die nachstehend beschriebenen Synthesebeisplel&^dlenen der weitergehenden 
20 Illustration der vorliegenden Erfindung. Sie sind allerdings nur als exemplarische 
Vorgehensweisen zur weitergehenden EriSuterung der Erfindung zu verstehen, ohne 
selbige auf den nachfoigend exemplarisch beschriebenen Gegenstand zu 
beschranken. 

25 Beispiel 1: 2.2-Diphenvlpropionsaurescopinester-Methobromid : 




1,1,: 2,2-Diphenvlpropionsaurechlorid 3a: . 

Zu einer Suspension aus 25,0 g (0,11 mol) 2,2-Diphenylpropionsaure, 100 ml 
30 Dichlormethan und 4 Tropfen Dimethylformamid.werden bei 20° C 52,08g (0.33 mol) 
Oxalylchlorid langsam zugetropft. Es wird 1 h bei 20**C und 0.5 h bei 50^ C gerQhrt. 
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Das Losungsmittel wird abdestilliert und der verbleibende RQckstand ohne 
weitergehende Reinigung in die nSchste Stufe eingesetzt. 

1 ,2,: 2.2-DiDhenvlDropionsaurescopinester 4a: 
5 Der BUS Stufe 1.1. erhaltene RQckstand wird in 100 ml Diclilormethan geifist und bei 
40" C tropfenweise mit einer Losung aus 51,45 g (0,33 mo!) Scopin in 200 ml 
Dichlomiethan versetzt. Die entstandene Suspension wird 24 h bei 40** C geruhrt, 
anschlieSend der entstandene Niederschlag abgesaugt und das Filtrat zunachst mit 
Wasser, dann wassriger Salzsaure .sauer extrahiert. Die vereinigten w3ssrigen 

10 Phasen werden mit wassriger Natrlumcarbonatlosung alkalisch gestellt, mit 
Dichlormethan extrahiert, die organlsche Phase Qber Na2S04 getrocknet, zur 
Trockene eingedampft und aus dem RQckstand das Hydrochlorid gefallt. Die 
Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Acetonltril. 
Ausbeute: 20.85 g (= 47 % d. Th.) 

15 DC: Rf-Wert: 0,24 (Laufmittel: sek. Butanol/AmeisensSure/Wasser 75:15;10); 
Smp.: 203-204"C. "J 

I, 3: 2.2-Diphenvlpropionsaurescopinester-Methobromid : 

I I , 98 g (0,033 mol) 4a , 210 ml Acetonitril, 70 ml Dichlonnethan und 20;16 g (0,1 

* 20 mol) 46,92 % iges Brommethan in Acetonitril werden bei 20*'C zusammengegeben 

und 3 Tage stehen gelassen. Die Losung wird zur Trockene eingedampft und der 

RQckstand aus Isopropanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 11.34 g (= 75 % d. Th); Smp.: 208-209X. 

C24H28N03xBr (458,4); 
25 Elementaranalyse: berechnet: C (62,89) H(6,16) N (3.06) 

gefunden.: C (62,85) H (6,12) N (3,07). 

Beispiel.2: 2-Fluor-2.2-diphenvlessiqsaurescopjnester-Methobromid : 
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2,1 : BenzilsaurescoDinester 5a: 

Die Herstellung des BenzilsSurescopinesters ist im Stand der Technik bekannt. Sie 
wird In der WO 92/16528 beschrieben. 

5 2,2: 2-Fluor-2.2-DiphenvlessiQsaurescopinester 4b: 

2,66 g (0,02 mol) Dimethylaminoschwefeltrifluorid werden in 10 ml Dichlormethan auf 
O^^C gekQhIt und eine Losung aus 5,48 g (0,015 mol) Benzilsaurescopinester 5a in 
100 ml Dichlormethan zugetropft. AnschlieSend wird 30 min bei O'^C und 30 min bei 
20°C nachgerOhrt. Unter Kuhlung wird die LOsung mit Wasser versetzt. NaHCOa 

10 zugegeben (bis pH 7-8) und die organische Phase abgetrennt. Die Wasserphase 
wird mit Dichlormethan extrahtert, die vereinten organlschen Phasen mit Wasser 
gewaschen, Qber Na2S04 getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Aus dem RUckstand wird das Hydrochlorld gefdilt und aus Acetonitril umkristallisiert. 
Ausbeute: 6,90 g (= 85 % d. Th.) 

15 Smp.: 227^-230" C. 

2,3: 2-Fluor-2.2-Diphenvlessigsaurescopinester-Methobromid : 
2,88 g (0,0078 mol) der freien Base des Benzilsdurescopinesters werden analog zur 
DurchfUhrung unter Stufe 1.3 umgesetzt. Die Reinigung erfolgt durch 
20 Umkristallisation aus Isopropanol. Ausbeute: 2,62 g (= 73 % d. Th.) 
DC: Rf-Wert: 0,31 (Laufmittel analog Stufe 1.2); Smp,: 130-134^C. 

Beispiel 3: 2.2-Diphenvlpropionsauretropenolester-MethobrQmid : 




3.1,: 2.2-Diphenvlpropionsauremethvlester 3b: , 

In die Suspension von 50,8 g (0,225 mol) 2,2-Diphenylpropionsaure und 200 ml 
Acetonitril werden bei 20*^0 37,60 g (0,247 mol) DBU zugetropft. Zu der 
entstandenen LOsung werden 70.10 g (0,494 mo!) Methyliodid innerhalb 30 min 
30 zugetropft. AnschlieBend wird Qber Nacht bei 20** C gerOhrt. Das Losungsmittel wird 
eingedampft, der Ruckstand mit DiethyletherAA/asser extrahiert, die organische 
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Phase mit Wasser gewaschen, liber Na2S04 getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. Ausbeute: 48,29 g viskoser Ruckstand 32 (= 89 % d. Th.). 

3.2: 2.2-DiDhenvlpropionsauretropenolester 4c: 
5 4,80 g (0,02 mol) 2,2-Diphenvlpropionsaureniethvlester 3b, 2,78 g (0,02 mol) 

Tropenol und 0,046 g Natrium werden als Schmeize bei 75 mbar4 h auf kochendem 
Wasserbad unter gelegentlichem Schuttein erhitzt. Nach Abkuhlung werden die 
Natriumreste mit Acetonitril aufgelSst, die L5sung zur Trockene eingedampft und der 
Ruckstand mit Dicfilormethan/Wasser extrahiert. Die organisciie Phase wird mit 
10 Wasser gewaschen, Qber MgS04 getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Aus dem RQckstand wird 4c als Hydrochlorid gefailt und dieses aus Aceton 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 5,13 g (= 67 % d. Th.); 

DC: Rf-Wert: 0,28 (Laufmlttel: sek. Butanol/AmeisensSure/Wasser 75:15:10); 
15 Smp.: 134-135X. 

3.3: 2.2-Diphenvlpropionsauretropenolester-l\/lethobromid : 
2,20 g (0,006 mol) 4c werden analog zu Beisplel 1 , Stufe 1 .3 umgesetzt. Die 
entstandenen Kristalle werden abesaugt, mit DIchlormethan gewaschen, getrocknet 
20 und anschlieSend aus Methanol/Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,84 g (=66 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,11 (Laufmittel analog Stufe 1.2); Smp.: 222-223X. 
C24H28N02xBr (442,4); 

Elementaranalyse: berechnet: C (65,16) H (6,38) N (3,17) 
25 gefunden.: C (65,45) H (6,29) N(3,16). 

Belsplel 4: 2-Fluor-2.2-bisf3.4-difluorphenvnesslasauretropenolester--Methobromid : 




30 4,1 ■:3.3'.4.4 ■Tetrafluorbenziisaureethvlester 3c: . 

Die Herstellung des Grignard-Reagenzes erfolgt aus 2,24 g (0,092 mol) 
Magnesiumspane, einigen KOmchen Jod und 17,80 g (0,092 mol) 1-Brom-3,4- 
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difluor-benzol in 100 ml THF bei 50** C. Nach beendeter Zugabe des Halogenids wird 
noch eine Stunde nachgerOhrt. Das so erhaltene Grignard-Reagenz wird zu 18,81 g 
(0,088 mol) 3,4-Difiuorphenylglyoxylsaureetliylester in 80 ml THF bei lOMS"* C 
tropfenweise zugesetzt und die erhaltene Mischung 2 Stunden be! 5"* C gerQhrt. 
5 Die welQe Suspension wird zur Aufarbeitung auf Eis/Schwefelsaure gegossen, mit 
Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, uber MgS04 
getrocl<net und zur Trockene eingedampft. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt 
durch Saulenchromatographie (Laufmittel: Toluol). 
Ausbeute: 10.80 g Ol 1 (= 38 % d. Th.) 

10 

4,2,: 3,3\4.4'-Tetrafluorbenzilsauretropenolester 5b: 

4,27 g (0,013 mol) 3.3',4.4-Tetrafluorbenzilsaureethylester 3c, 1,81 g (0,013 mol) 
Tropenol und 0,03 g Natrium werden als Schmelzi9 bei 75 mbar 4 h auf kochendem 
Wasserbad unter gelegentlichem SchQtteIn erhitzt. Nach AbkQhIung werden die 

15 Natriumreste mit Acetonitril aufgelost, die LOsung zur Trockene eingedampft und der 
Ruckstand mit DichlormethanAA/asser extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewgschen, uber MgS04 getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Der verbleibende RQckstand wird mit Diethylether/Petrolether 1 :9 versetzt, 
abgesaugt und gewaschen. Ausbeute: 2,50 g (= 46 % d. Th.); 

20 DC: Rf-Wert: 0,29 (Laufmittel: sek. Butanol/AmeisensaureAA/asser 75:15:10); 
Smp.: 147M48X. 

4.3: 2-Fluor-2.2-bis(3.4-difluorDhenvnessiqsauretropenolester 4d: 

2,66 g (0,012 mol) Bis-(2-methoxyethyl)-aminosulfurtrifluorid wurden in 10 ml 

25 Dichlormethan vorgelegt und innerhalb von 20 Minuten bei 15''-20'' C mit einer 
L5sung aus 0,01 mol 5b in 65 ml Dichlormethan tropfenweise versetzt. 
Es wird 20 h bei Raumtemperatur geruhrt, abgekuhit auf 0° C und vorsichtig mit 80 
ml Wasser unter gutem Ruhren versetzt. AnschlieRend wird vorsichtig mit wasseriger 
NaHCOa-Losung auf pH 8 eingestellt, die organische Phase abgetrennt, die 

30 Wasserphase erneut mit Dichlormethan extrahiert, die vereinteh organischen 
Phasen mit Wasser gewaschen. uber MgS04 getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. Es wird das Hydrochlorid gefdilt und aus Acetonitril/Dlethylether 
umkristaliisiert. 

Ausbeute: 2,60 g weiBe Kristalle (= 57 %.d. Th.) 
35 Smp.: 233** C 
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4,4: 2-Fluor'2.2-bis(3.4-difluorphenvnessigsauretropenolester-Methobromicl : 
2,20 g (0,0052 mol) 4d werden analog zu Beispiel 1 , Stufe 1 .3 umgesetzt. Die 
entstandenen Kristalle werden abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet 
und anschliedend aus Methanol/Diethylether umkristallisiert. 
5 Ausbeute: 1 ,95 g (=72 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,17 (Laufmittel: n-Butanol/Wasser/Ameisensaure(kon2.)/Aceton/ 
Dichlormethan 36:15:15:15:5); Smp.: 247X. 
C23H2lF5N02xBr (518,3); 

Elementaranalyse: berechnet: C (53,30) H (4,08) N (2,70) 
10 gefunden.: C (53,22) H(4.19) N (2,69). 

Beispiel 5: 2,2-Diphenvlpropionsaurescoplnester-Ethvlbromid : 




15 1 ,81 9 (0,005 mol) 4a , 35 ml Acetonitril und 1,64 g (0,015 mol) Ethylbromid werden 
bei 20°C zusammengegeben und 3 Tage stehen gelassen. Die LOsung wird zur 
Trockene eingedampft und der RQckstand aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,38 g (= 58 % d. Th); Smp.: 208-209"C. 
DC: Rf-Wert: 0,33 (Laufmrttel analog Stufe 1.2); Smp.: 210-211X. 

20 C25H30NO3xBr (472,42); 

Elementaranalyse: berechnet: C (63,56) H (6,40) N (2,96) 
gefunden.: C (63,49) H (6,24) N (2,88). 
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Beispiel 6: 2-Fluor-2.2-bis(3.4-difluorDhenvnessiqsaurescoDinester-Methobrornid : 




6.1 ■: 3.3'.4.4 -Tetrafluorbenzilsaurescopinester 5c: 
5 3,61 g (0,01 1 mol) 3.3',4.4'-TetrafluorbenzilsaureethyIester 3c. 1 ,71 g (0,01 1 mol) 
Scopin und 0,03 g Natrium werden als Sdhmeize bei 75 mbar 4 h auf kochendem 
Wasserbad unter gelegentlichem SchQtteln erhitzt. Nach AbkOhlung werden die 
Natriumreste mit Acetonitril aufgelost, die Losung zur Trockene eingedampft und der 
Ruckstand mit Dichlormethan/Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit 
10 Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Der verbleibende Ruckstand wird mit Diethylether/Petroietfier 1:9 versetzt, 
abgesaugt und gewasclien. Ausbeute: 1,75 g (= 36 % d. Th,); 
Smp.: 178-179*^0. 

15 6,2: 2-Fluor-2,2-bis(3.4-difluorphenvl)essiqsaurescopinester 4e: 

0,6 ml (0.0033 mol) Bis-(2-methoxyethyl)-aminosulfurtrifluorid werden mit 1 ,2 g 
(0,0028 mol) 5c in Analogie zu Beispiel 4, Stufe 4.3 umgesetzt. 
Ausbeute: 1,15 g farbloses Ol (= 95 % d. Th.) 

20 6.3: 2-Fluor-2.2-bisf3.4<lifluorphenvnessiqsaurescopinester-Methobromid : 

1,15 g (0,0026 mol) 4e und 1,5 g (0.0079 mol) 5P%-ige MethylbromidlOsung werden 
analog zu Beispiel 1 , Stufe 1 .3 umgesetzt. Die entstandenen Kristalle werden 
abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet und anschlle&end aus Aceton 
umkristalllsiert. 

25 Ausbeute: 0,88 g (=63 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,27 (Laufmittel: n-Butanol/Wasser/Ameisensaure(konz.)/Aceton/ 
Dichlormethan 36:15:15:15:5); Smp.: 212°C. 
C23H2I FsNOaxBr (535.33); 
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Beispiel 7: 2-Fluor'2.2-bis(4-fluorphenvnessiasauretroDenolester-Methobromicl : 



5 7.1.1.: 4,4 -bifluorbenzilsaure: 

Zu einer Losung aus 49,99 g (1,26 mol) NaOH-Piatzchen in 300 ml Wasser wird bei 
ca. 100° C eine Losung aus 24,62 g (0.1 mol) 4,4-Difluorben2il in 250 ml Dioxan 
zugetropft und 2 h gerQhrt. Das Dioxan wird grOBtenteils abdestilliert und die 
verbleibende wassrige LOsung mit Dichlormethan extrahiert. Beim Ansauem der 
10 wassrigen Losung mit SchwefelsSure failt ein Niederschlag aus, der abgesaugt , 
gewaschen und getrocknet wird. Das Filtrat wird mit Dichlormethan. extrahiert, die 
organische Phase Qber Na2S04 getrocknet und zur Trockene eingedampft. 
Ausbeute: 25,01 g (= 95 % d. Th.); Smp.: ISa^'-ISB*^ C 

15 7.1. 2.: 4,4-Difluorbenzilsauremethylester: 

Zu frisch hergestellter Natriumethanolatlosung aus 2,17 g (0,095 mol) Natrium und 
200 ml Ethanol werden bei 20** C 25,0 g (0,095 mol) 4,4 -Difluorbenzilsaure 
zugegeben und 3 h geruhrt. Die Losung wird zur Trockene eingedampft, der 
RQckstand in DMF gelost, bei 20° C tropfenweise mit 22,57 g (0,16 mol) Methyljqdid 

20 versetzt und 24 h geruhrt. Die Auferbeitung und Reinigung erfolgt in Analogie zu 
Verbindung 3b. Ausbeute: 21 ,06 g 1 1 (= 80 % d. Th.) 

7,2.: 4.4'-Difluorbenzilsauretropenolester 5d: 

11,13 g (0,04 mol) 4,4 -Difluorbenzilsauremethylester 3d und 5,57 g (0.04 mol) 
25 Tropenol werden mit 0,09 g Natrium werden in Analogie zu Beispiel 3, Stufe 3.2 
umgesetzt. Das Produkt wird aus Acetonitril umkristallisiert. 
Ausbeute: 10,43 g (= 62 % d. Th.); 
Smp.: 233-235°C. 



N 




7,1,: 4.4 -Difluorbenzilsauremethvlester 3d: . 
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7.3: 2-Fluor-2.2'bis(4-fluorphenvl)-essiqsauretropenolester 4f: 
2,94 g (0,013 mol) Bis-(2-methoxyethyl)-aminosulfurtrifluorid werden mit 3,85 g (0,01 
mol) 5d in Analogie zu Beispiel 4, Stufe 4.3 in 100 ml Dichlormethan umgesetzt. Das 
Produkt wird in Form seines Hydrochlorids aus AcetonKril umlcristallisiert. 
5 Ausbeute: 2,93 g (= 69 % d. Th.) 

7>4: 2-Fluor-2.2-bis(4-fluon3henvl)-essiqsauretropenolester-Methobromid : 

2,6 g (0,0067 mol) 4f und 1,9 g (0.0079 mol) 50%-ige IViethylbromidlOsung werden 

analog zu Beispiel 1 , Stufe 1 .3 umgesetzt. Die entstandenen Kristalle werden 
10 abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet und anschlie&end aus 

Methanol/Diethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 2,82 g weiBe Kristalle (=87 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,55 (Laufmittel: gemSB Beispiel 1, Stufe 1.2); 

Smp.: 230-23rC. 
15 C23H23F3N02xBr (482,34); 

Elementaranalyse: berechnet: C (57,27) H (4,81) N (2.90) 
gefunden.: C (57,15) H (4,84) N (2.96). 



20 Beispiel 8: 2-Fluor-2.2-bisf4-fluorphenvnessiqsaurescopinester-Methobromid : 




8.1: 4,4-Difluorbenzilsaurescopinester 5e: 

4,22 g (0.01 mol) 4,4 -DifluorbenzilsSuretropenolester 5d werden in 80 ml DMF 
25 suspendiert. Bei ca. 40^0 Innentemperatur wird eine Ldsung aus 2,57 g (0,0273 mol) 
H202-Hamstoff in 20 ml Wasser, sowie 0,2 g (0,0011 mol) Vanadium-(V)-oxid 
zugegeben und 4,5 h bei 60''C gerUhrt. Nach AbkQhIen auf 20''C wird der 
entstandene Niederschlag abgesaugt, das Filtrat mit 4 N Salzsaure auf pl-l 3 gestellt 
und mit Na2S205 gelost in Wasser versetzt. Die dadurch entstandene grQne L6sung 
30 wird zur Trockene eingedampft, der RQckstand mit DichlormethanAA/asser extrahiert. 
Die saure Wasserphase wird mit NaaCOa basisch gestellt, mit Dichlormethan 
extrahiert und die organische Phase Qber Na2S04 getrocknet und konzentriert. 
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AnschlieBend erfolgte die Zugabe von 0,5 ml Acetylchlorid bei ca. 15X und 1,5 h 
RQhren. Nach Extraktion mit 0,1 N Salzsaure wird die Wasserphase basisch gestellt, 
mit Dichlormethan extahlert, die organische Phase Qber Na2S04 getrocknet und zur 
Trockene eingedampft. Aus dem RQckstand wird das Hydrochlorid gefailt und aus 
5 Methanoi/Dlethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 3,61 g weiUe Kristalle (= 78 % d. Th.); 
Smp.: 243-244°C. 

8,2: 2-Fluor-2.2-bisf4-fluorplienyl)-essiqsaurescopinester 4a: 

10 

1,48 g (0,0067 moi) Bis-(2-methoxyethyl)-aminosulfurtrifluorid werden mit 2,0 g 
(0,005 mol) 5e in Analogie zu Beispiel 4, Stufe 4.3 in 80 ml Dichlormethan 
umgesetzt. Das Produkt wird In Form seines Hydrochlorids aus Ethanol 
umkristallisiert. 
15 Ausbeute: 2,07 g (= 94 % d. Th.); Smp.: 238-239X. 

8,3: 2'Fluor-2.2-bis(4-fluon3henvl)-esslqsaurescopinester-Methobromid : 

1,6 g (0,004 mol) 4a und 1,14 g (0.0079 mol) 50%-ige Methylbromidldsung werden 

analog zu Beispiel 1 , Stufe 1 .3 umgesetzt. Die entstandenen Kristalle werden 
20 abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet und anschlieSend aus 

Acetonitri! umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,65 g weiBe Kristalle (=61 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,25 (Laufmittel: gemaB Beispiel 1, Stufe 1.2); 

Smp.:213-214X. 
25 C23H23F3N03xBr (498,34); 

Elementaranalyse: berechnet: C (55,43) H (4,65) N (2,81) 
gefunden.: C (54,46) H (4,67) N (2,80). 

Beispiel 9: 2-Fluor-2.2-diphenvlessigsauretropenolester-Methobromid : 

30 
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9.1 ■: Benzilsauretropenolester 5f: . 

Der Benzilsauretropenolester sowie Verfahren zu dessen Herstellung sind aus der 
WO 92/16528 bekannt 

5 9.2: 2-Fluor-2.2"diphenvlessiqsauretropenolester 4h: 

15,86 ml (0,086 mol) Bis-(2-methoxyethyl)-aminosulfurtrifluorid warden mit 25 g 
(0,072 mol) 5f in Analogle zu Beispiel 4, Stufe 4.3 in 480 ml Chloroform umgesetzt. 
Das Produkt wird in Form seines Hydrochlorids aus Aceton umkristallisiert. 
Ausbeute: 18,6 g weiSe Kristalle (= 67 % d. Th.); 
10 Smp.: 181-1 82X; 

9,3: 2-Fluor-2.2-diphenvl-essiqsauretropenolester-Methobromid : 

11,12 g (0,032 mol) 4h und 18,23 g (0.096 mol) 50%-ige Methylbromidlosung 

werden analog zu Beispiel 1 , Stufe 1 .3 umgesetzt. Die entstandenen Kristalle 
t5 werden aus Acetonitril umkristallisiert. 

Ausbeute: 11,91 g weiBe Kristalle (=83 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,4 (Laufmittel: gemSB Beispiel 4, Stufe 4.4); 

Smp.: 238-239*^0. 

C23H25FN02xBr (446,36); 
20 Elementaranalyse: berechnet: 0(61,89) H (5,65) N (3,14) 

gefunden.: O (62,04) H (5,62) N (3,17). 

Belsplel 10: 2-Fluor-2.2-(3-chlorphenvnessiqsauretropenolester-Methobromid : 




10.1,:3.3'-Dichlorbenzilsauremethvlester 3e: . 
10.1.1.: 3,3'-Dichlorbenzil: 

100 ml Ethanol werden bei Raumtemperatur vorgelegt und 50,0 g "(0,356 mol) 3- 
Chiorbenzaldehyd und 4,54 g (0,018 mol) 3-Ethyl-5-(2-hydroxy ethyl )-4- 
30 methyithiazoliumbromid zugegeben. AnschlieBend werden 10,7 g (0,11 mol) 
Triethylamin zugetropft. Es wird 3 h unter RuckfluB gekocht und zur Trockene 
eingedampft. Der RQckstand wird in Ethylacetat aufgenommen und mit Wasser, 
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Natriumpyrosulfit in Wasser und Na2C03-L5sung extrahiert. Nach Trocknen Qber 
MgS04 wird bis zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Produkt wird aus 
Isopropanol und Petrolether umkristaliisiert. 
Ausbeute: 13,2 g weiRe Kristalle (= 13% d. Th.); Smp.: 69-70X. 

5 

13,0 g des so erhattenen Acyloins werden In 460 ml Acetonitril bei RT gelost, 0,0867 
g Vanadium-(V)-oxytrichlorid zugegeben und Sauerstoff eingeleitet. Nach 1 ,5 h wird 
die Losung zur Trockene eingedampft, mit Ethylacetat und Wasser, sowie Na2C03- 
Lesung extrahiert, Uber MgS04 getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der 
10 verbleibende RQckstand wird mit Petrolether/Ethylacetat 95:5 ausgerOhrt. 
Ausbeute: 12,59 g gelbe Kristalle (= 97% d. Th.); Smp.: 116-1 17X. 

1 0.1 .2. : 3,3'-Dichlorbenzilsaure: 

51,45 g (1,286 mol) Natriumhydroxid in 1000 ml Wasser werden unter gutem RQhren 
15 im kochenden Wasserbad vorgelegt und eine Losung aus 28,5 g (0.102 mol) 3,3'- 
Dichlorbenzil in 700 ml Dioxan zugetropft und anschlieBende 1 h nachgerQhrt. 
Nach AbkQhIung wird das Dioxan eingedampft, der RQckstand mit Wasser verdOnnt 
und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird sauer gestellt , mit 
Dichlormethan extrahiert, uber l\^gS04 getrocknet, zur Trockene eingedampft. 
20 Ausbeute: 32,7 g(= 71% d.Th.). 

10.1.3. : 3,3'-Dichlorbenzilsauremethylester: 

Aus 100 ml Ethanol und 1,97 g (0,0855 mol) Natrium wird eine 
Natriumethanolatlosung hergestellt, zu der 26,6 g (0,0855 mol) 3,3- 

25 Dichlorbenzilsaure in 50 ml Ethanol getropft wird. anschliefiend wird 4 h bei 
Raumtemeperatur geruhrt. Nach Abdestillieren des LSsungsmittels wird der 
RQckstand in 150 ml DMF gelost und 24,27 g (0,171 mol) Methyljodid zugetropft, 
anschlieBend weitere 24 h geruhrt. Unter Eiskuhlung werden 300 ml Wasser und 
200 ml Diethylether zugetropft, die Phasen getrennt, die Wasserphase mit 

30 Diethylether extrahiert, anschlieBend die organischen Phasen mit Na2C03-L6sung 
gewaschen und mit Wasser neutral geschQttelt. Nach Trocknen Qber Na2S04 wird 
zur Trockene eingedampft. Ausbeute: 22,91 g gelbes Ol (= 82% d. Th.). 

10,2.: 3.3-Dichlorbenzilsauretropenolester 5q: 
35 22,9 g (0,074 mol) 3,3'-Dichlorbenzilsauremethylester 3e, 15,37 g (0,1 1 mol) 

Tropenol und 0,17 g Natrium werden als Schmeize bei 75 mbar4 h auf kochendem 
Wasserbad unter gelegentlichem SchQtteIn erhitzt. Nach AbkQhIung werden die 
Natriumreste mit Acetonitril aufgel5st, die Lfisung zur Trockene eingedampft und der 
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RDckstand mit Dichlormethan/Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, Qber MgS04 getrocknet und zurTrockene eingedampft. 
Das Produkt wird in Form seines HYdrochlorids aus Acetonitril umkristallisiert. 
Ausbeute: 16,83 g weiBe Kristalle (= 50 % d. Th.); 
5 Smp.: 184-1 85X. 

10.3: 2'-Fluor-2,2"bis(3-chlorphenvl)essiqsauretropenolester 4i: 

1,48 g (0,0067 mol) Bis-(2-methoxyethy()-aminosulfurtrifIuorid werden in 10 ml 

Dichlormethan vorgelegt und innerhalb von 20 Minuten bei 15°-20** C mit einer 

10 Ldsung aus 2,09 g 5fl in 65 ml Dichlonnethan tropfenweise versetzt. 

Es wird 20 h bei Raumtemperatur geriihrt, abgekuhit auf 0"* C und vorsichtig mit 80 
ml Wasser unter gutem Ruhren versetzt. AnschlieRend wird vorsichtig mit wasseriger 
NaHCOa-Losung auf pH 8 eingestellt, die organische Phase abgetrennt, die 
Wasserphase erneut mit Dichlormethan extrahiert, die vereinten organischen 

15 Phasen mit Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. Es wird das Hydrochlorid gefallt und aus Acetonitril/Diethylether 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,20 g weiHe Kristalle (= 53 % d. Th.) 
Smp.: 136-137^ C 

20 

10.4: 2-Fluor-2.2-bis(3-chlorphenvnessiqsauretropenolester-Methobromid : 
1 ,0 g (0,002 mol) 4h werden analog zu Beispiel 1 , Stufe 1 .3 umgesetzt. Die 
entstandenen Kristalle werden abesaugt, mit Dichlormethan gewaschen, getrocknet 
und anschlieKend aus Methanoi/Diethylether umkristallisiert. 
25 Ausbeute: 0,82 g weiUe Kristalle (=80 % d. Th.) 

DC: Rf-Wert: 0,14 (Laufmittel: n-Butanol/Wasser/Amelsensaure(koriz.)/Aceton/ 
Dichlormethan 36:15:15:15:5); Smp.: 180-18rC. 
C23H23Cl2FN02xBr (51 5,25); 

30 

WIe gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 
durch vielfaitige AnwendungsmOglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. 
Hervorzuheben sind solche Anwendungsmoglichkeiten, fur welche die 
erfindungsgemafeen Verbindungen der Formel 1 aufgrund ihrer pharmazeutischen 
35 Wirksamkeit als Anticholinergikum bevorzugt zur Anwendung gelangen konnen. 
Dies sind beispielsweise die Therapie von Asthma oder COPD (chronic obstructive 
pulmonary disease = chronisch obstruktive Lungenerkrankung). Die Verbindungen 
der allgemeinen Formel 1 konnen ferner zur Behandlung vagal bedingter 
Sinusbradykardien und zur Behandlung von Herz-Rhythmus-StOrungen zum Einsatz 
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gelangen. Generell lassen sich die erfindungsgemalien Verbindungen femer zur 
Behandiung von Spasmen beispielsweise im Gastrointestinaltrakt mit 
therapeutischem Nutzen einsetzen. Sie kdnnen ferner bei der Behandiung von 
Spasmen in harnableltenden Wegen sowie beispielsweise bei 
5 IN^enstaiationsbeschwerden zum Einsatz gelangen. 

Von den vorstehend beispieliiaft aufgefuhrten Indikationsgebieten, kommt der 
Therapie von Asthma und COPD mittels der erfindungsgemaBen Verbindungen der 
Formel 1 eine besondere Bedeutung zu. 

10 Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 kSnnen allein oder in Komblnation mit 
anderen erfindungsgemalien Wirkstoffen der Formel 1 zur Anwendung gelangen. 
Gegebenenfalls konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel ± auch in 
Komblnation mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen eingesetzt werden. 
Es handelt sich hierbei insbesondere um Betamimetica, Antiallergika, PAF- 

15 Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und Corticosteroiden, sowIe 
Wirkstoffkombinationen davon. 

Als Beispiel fQr Betamimetika, die erfindungsgema& mit den Verbindungen der 
Formel 1 als Komblnation zum Einsatz kommen kdnnen, seien genannt 

20 . Verbindungen. die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Bambuterol, 
Bitolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoteroi, Formoteroi, Hexoprenalin, Ibuterol. 
Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Tolubuterol, 4- 
Hydroxy-7-[2-{[2-{[3-(2-phenylethoxy)propyl]suIfonyl}ethyl]-amino}ethyl]-2 
benzothiazolon, 1 -(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-(1 -benzimidazolyl)-2-methyl-2- 

25 butylamino]ethanol, 1-[3-(4-l\/lethoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyl]-2-[4-(1 - 
benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4- 
benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-N,N-dimethyIaminophenyl)-2-methyl-2-propy]amino]ethanol, 
1-[2H-5-Hydroxy-3<>xo-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl^^^ 
propylamjno]ethanol, 1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n- 

30 butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4- 
benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-yl]-2-methy[-2- 
butylamino}ethanol, 5-Hydroxy-8-(1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1 ,4- 
benzoxazin-3-(4H)-on, 1-(4-Amino-3-chloro-5-trifluormethyiphenyl)-2-ferf.- 
butylamino)ethanol und 1-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-(fert.- • 

35 butylamino)ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer 
Diastereomere, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssaize und Hydrate. Besonders bevorzugt gelangen als Betamimetika 
solche WIrkstoffe in Komblnation mit den erfindungsgemalien Verbindungen der 
Fomnel 1 zur Anwendung, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus 
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Fenoterol, Formoterol, Salmeterol, 1-[3-{4-Methoxyben2yl-amino)-4-hydroxyphenyl]- 
2-[4-(1 -benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylaiTiino]ethanol, 1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo4H- 
1 ,4-benzoxa2in-8-yl]-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2-methyl-2- 
propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4-benzoxa2in-8-yr|-2-[3-(4- 
5 methoxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanoI, 1 -[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1 ,4- 
benzoxazin-8-yl]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propyIamino]ethanol, 1-[2H-5- 
Hydroxy-3-oxo~4H-1 ,4-benzoxazin-8-yl]-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-triazol--3-yl]- 
2-methyl-2-butyIannino}ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, ihrer Diastereomere, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologlsch 

10 unbedenklichen S^ureadditionssalze und Hydrate. Von den vorstehend genannten 
Betamimetilo kommt hierbei den Verblndungen Formoterol und Salmeterol 
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere, 
sowie gegebenenfalls ihrer phanndkologisch unbedenklichen Sdureadditionssaize 
und Hydrate besondere Bedeutung zu. 

15 ErfindungsgemaK bevorzugt sind die SSiureadditionssalze der Betamimetika 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, 
Phosphat, Fumarat Methansulfonat und Xinafoat Besonders bevorzugt sind die 
Seize im Falle des Salmeterols ausgewahit aus Hydrochlorid, Sulfat und Xinafoat, 
von denen die Sulfate und Xinafoate besonders bevorzugt sind. ErfindungsgemSfi 

20 von herausragender Bedeutung sind Salmeterol x 34 H2SO4 und Salmeterolxinafoat. 
Besonders bevorzugt sind die Saize im Falle des Formoterols ausgewahit aus 
Hydrochlorid, Sulfat und Fumarat, von denen das Hydrochlorid und Fumarat 
besonders bevorzugt sind. Erfindungsgema(2 von herausragender Bedeutung ist 
Formoterolfumarat. 

25 

Im Rahmen der voriiegenden Erfindung werden unter Corticosteroiden, die 
gegebenenfalls in Kombination mit den Verblndungen der Formel ± zum Einsatz 
gelangen kOnnen, Verblndungen verstanden, die ausgewahit sind aus der Gruppe 
bestehend aus Flunisoiide, Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, 

30 Fluticasone, Mometasone, CIclesonlde, Rofleponide, GW 21 5864, KSR 592. ST-126 
und Dexametasone. Bevorzugt sind im Rahmen der voriiegenden Erfindung die 
Corticosteroide ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Flunisoiide, 
Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide 
und Dexametasone, wobei hierdem Budesonid, Fluticasone, Mometasone und 

35 Ciclesonide, Insbesondere dem Budesonid und dem Fluticason eine besondere 
Bedeutung zukommt Gegebenfalls wird im Rahmen der voriiegenden 
Patentanmeldung statt der Bezeichnung Corticosteroide auch nur die Bezeichnung 
Steroide venA/endet. Eine Bezugnahme auf Steroid schlie&t im Rahmen der 
voriiegenden Erfindung eine Bezugnahme auf SaIze Oder Derivate, die von den 
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Steroiden gebildet werden konnen, mit ein. Als mOgliche Satze Oder Derivate werden 
beispielsweise genannt: Natriumsaize, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate, 
Acetate, Propionate, Dihydrogenphosphate, Palmitate. Pivalate oder Furoate. 
Gegebenenfalls kOnnen die Corticosteroide auch in Form ihrer Hydrate vorliegen. 

5 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Dopamin-Agonisten, die 
gegebenenfalls in Kombination mit den Verbindungen der Formel ± zum Einsatz 
gelangen konnen, Verbindungen verstanden, die ausgewahit sind aus der Gruppe 
bestehend aus Bromocriptin, Cabergolin, Alpha-Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid, 
10 Pramipexol, Roxindol, Ropinirol, Talipexol, Tergurid und Viozan. Bevorzugt werden 
im Rahmen der vorliegenden Erfindung Dopamin-Agonisten ais Kombinationspartner 
mit den Verbindungen der Formel 1 eingesetzt, die ausgewahit sind aus der Gruppe 
bestehend aus Pramipexol. Talipexol und Viozan, wobei Pramipexol eine besondere 
Bedeutung zukommt Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten Dopamin- 
es Agonisten schlie&t im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf 
deren gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche 
Saureadditionssaize und gegebenenlalls deren Hydrate ein. Unter den physiologisch 
vertraglichen S^ureadditionssalzen, die von den vorstehend genannten . 
Dopaminagonrsten gebildet werden konnen, werden beispielsweise phamnazeutisch 
20 vertrdgliche Saize verstanden, die ausgewahit aus den Salzen der Salzsaure; 
Bromwasserstoffsaure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteins^ure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure und 
Maleinsaure sind. 

25 Als Beispiel fur Antiallergika, die erfindungsgemaf^ mit den Verbindungen der Fonnel 
1 als Kombination zum Einsatz kommen kdnnen, seien genannt Epinastin, Cetirizin, 
Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, Mizolastin, Ketotifen, Emedastin, 
Dimetinden, Clemastin, Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin, 
. Chlorphenoxamin, Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin, 

30 Desloratidin und Meclozin. Bevorzugte Antiallergika, die im Rahmen der 

vorliegenden Erfindung in Kombination mit den erfindungsgemSden Verbindungen 
der Formel ± zum Einsatz gelangen konnen, sind ausgewahit aus der Gruppe 
bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin, 
Ebastin, Desloratidin und Mizolastin wobei Epinastin und Desloratidin besonders 

35 bevorzugt sind. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten Antiallergika 
schlieBt im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren 
gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertrSgliche Saureadditionssaize ein. 



wo 02/32899 



PCT/EPOl/11226 



28 

Als Beispiel fur PAF-Antagonisten, die erfindungsgemaii mit den Verbindungen der 
Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen kOnnen seien genannt 
4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-2-[3(4-morphoIinyl)-3-propanon-1-yl]-6H 
thieno-[3,2-fl [1 .2,4]tria2olo[4,3-al[1 ,4]diazepin, 

5 6-(2-Chlorphenyl)-8,9<lihydro-1-methyl-8-[(4-morphoIinyl)carbonylH 
penta-[4.5]thieno-[3,2-f][1 ,2,4]tria2oIo[4,3-a][1 ,4]diazepin. 

Warden die Verbindungen der Formel tin Kombination mit anderen Wirkstoffen 
eingesetzt, ist von den vorstehend genannten Verbindungsklassen die Kombination 
10 mit Steroiden oder Betamimetika besonders bevorzugt. Der Kombination mit 
Betamlmetika, Insbesondere mit langwirksamen Betamimetika kommt dabei efne 
besondere Bedeutung zu. Als besonders bevorzugt ist die Kombination der 
erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel ± mit Salmeterol oder Formoterol 
anzuselien, wobei die Kombination mit Formoterol hOchst bevorzugt ist 

15 

Geeignete Anwendungsformen zur Applikation der Verbindungen der Formel 1 sind 
beispielsweise Tabletten, Kapsein, Zapfchen, LSsungen etc. 
ErfindungsgemaB von besonderer Bedeutung ist (insbesondere bei der Behandlung 
von Asthma oder COPD) die inhalative Applikation der erfindungsgemd&en 

20 Verbindungen. Der Anteil der pharmazeutisch wirksamen Verbindung(en) sollte 
jewells im Bereich von 0,05 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-% der 
Gesamtzusammensetzung liegen. Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise 
durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise 
inerten VerdQnnungsmitteIn, wie Calciumcarbonat, Calciumphospliat oder 

25 Milchzucker, Sprengmittein, v\^ie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemittein, wie 
Starke oder Gelatine, Sciimiermittein, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder 
Mittein zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose, 
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten kSnnen 
auch aus mehreren Schichten bestehen. 

30 

Entsprechend konnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten 
hergestellten Kernen mit QblichenA/eise in DrageeQberzQgen venA^endeten Mittein, 
beispielsweise Koilidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxld oder 
Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung 
35 von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. 
Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzfelung eines Depoteffektes aus 
mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwahnten 
Hilfestoffe verwendet werden kfinnen. 
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Safte der erfindungsgemaUen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
konnen zusatzlich noch ein SQBungsmittel. wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder 
Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin 
Oder Orangenextrakt, enthalten. Sie k5nnen auQerdem Suspendierhilfsstoffe oder 
5 Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise 
Kondensationsprodukte von Fettalkohoien mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie 
p-Hydroxybenzoate, enthalten. i J 

Losungen werden in Qblicher Weise, z.B. unter Zusatz von Isotonantlen, 
10 Konservierungsmittein, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie 

Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure, gegebenenfalls unter VenA^endung 
von Emulgiermittein und /oder Dispergiermittein, wobei beispielsweise bei der 
Verwendung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische 
Losemittel als LSsevermittler bzw. Hilflosemittei eingesetzt werden kOnnen. 
15 hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefQIIt. 

Die eine oder nnehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
enthaltenden Kapsein konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die 
Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in 
20 Gelatinekapseln einkapselt. 

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur 
vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol . ^ 
beziehungsweise dessen Derivaten, hersteilen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche 
25 organische Ldsemlttel, wie Paraffine (z.B. Erddlfraktionen), Ole pflanzlichen 

Ursprungs (z.B. Erdnufi- oder Sesamdl), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B. 

Ethanol oder Glycerin), Tragerstoffe wie z.B. natCiriiche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, 

Tonerden, Talkum. Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse 

Kieselsaure und Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker) 
30 Emulgiermittel (z.B. Lignin. Sufitablaugen, Methylcellulose, Starke und 

Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure 

und Natriumlaurylsulfat) enA/ahnt. 

Die Applikation erfolgt in ubiicher Weise, bei der Therapie von Asthma oder COPD 
35 vorzugsweise inhalativ. 

Im Falle der oralen Anwendung konnen die Tabletten selbstverstandlich auBer den 
genannten Tragerstoffen auch Zusatze, wie z.B. Natriumcitrat. Calciumcarbonat und 
Dicalciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, 
vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kdnnen 
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Gleitmittel. wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren 
mitverwendet warden. Im Falle waBriger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe auRer 
den obengenannten Hilfsstoffea mit verschledenen Geschmacksaufbesserem Oder 
Farbstoffen versetzt werden. 

5 

Die Dosierung der erfindungsgemalien Verbindungen ist naturgemaB stark von der 
Applikationsart und derzu therapierenden Erkrankung abhangig. Bei inhalativer 
Applikation zeichnen sich die Verbindungen der Fomiel 1 bereits bei Dosen im pg- 
Bereicli durch eine hohe Wirksamkeit aus. Auch oberhalb des pg-Bereichs, lassen 
10 sich die Verbindungen der Formel ± sinnvoil eiiisetzen. Die Dosierung kann dann 
beispielsweise auch im Grammbereich liegen. insbesondere bei nicht Inhalativer 
Applikation kSnnen die erfindungsgemaSen Verbindungen mit hOherer Dosierung 
appliziert werden (beispielsweise, aber nicht limltierend im Bereich von 1 bis 
lOOOmg). 

15 

Die nachfolgenden Formulierungsbeipiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne 
sie jedoch in ihrem Umfang zu beschrSnken: 

Pharmazeutische Formulierunosbeispiele - 

20 

A) Tabletten pro Tablette 



Der feingemahlene WirkstofF, Milchzucker und ein Teil der MaisstSrke werden 
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung 
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet. 
Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt 
35 und miteinander vermischt Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und 
GroSe verpreRt. 



25 



WIrkstoff 

Milchzucker 

Maisstarke 

Polyvinylpyrrolidon 

Magnesiumstearat 



100 mg 
140 mg 
240 mg 
15 mg 



5 mg 



500 mg 



30 
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B) 



Tabletten 



pro Tablette 



5 



Wirkstoff 80 mg 

Milchzucker 55 mg 

Maisstarke 190mg 

Mikrokristalline Cellulose 35 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15 mg 
Natrium-carboxymethylstarke 23 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 



10 



400 mg 



Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der MaisstSrke, Milchzucker, mikrokristalline 
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermlscht, die Mischung 
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet, 
15 welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethyistarke 
und das Magnesiumstearat, vermischt und verpreRt das Gemisch zu Tabletten 
geeigneter Grofie. 

C) AmpullenlQsung 



25 Der Wirkstoff wIrd bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,15 In Wasser 
gelOst und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. Die erhaltene L6sung wird 
pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen 
abgefullt, die anschlieUend sterilisiert und zugeschmoizen werden. Die Ampullen 
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff. 



20 



Wirkstoff 
Natriumchlorid 
Aqua pro inj. 



50 mg 
50 mg 
5 ml 



30 



Dosieraerosol 



Wirkstoff 
Sorbitantrioleat 
Monofluortrichlormethan und 
Difluordichlormethan 2 : 3 



0,005 
0.1 



35 



ad 100 
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Die Suspension wird in einen Qblichen AerosolbehSlter mit Dosierventil gefullt. Pro 
Betatigung werden vorzugsweise 50 pi Suspension abgegeben. Der Wirkstoff kann 
gewQnschtenfalls auch hdher dosiert werden (z.B. 0.02 Gew.-%). 

5 E) LSsunaen (in ma/100mn 

Wirkstoff 333.3 mg 

Formoterolfumarat ' - ' 333.3 mg 

Benzalkoniumchlorid 10.0 mg 

10 EDTA 50.0 mg 

HCI(ln) adpH3.4 

Diese LOsung kann in Qblicher Art und Weise hergestellt werden. 

15 F) Inhalationpulver 

Wirkstoff 6 pg 

Formoterolfumarat 6 |jg 

Lactose Monoliydrat ad 25 mg 

20 Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfolgt in Qbliclier Art und Weise durch 
Mischen der einzelnen Bestandteiie. 

G) Inlialationpulver 

Wirkstoff 10 Mg 

25 Lactose IVIonohydrat ad 5 mg 

Die Herstellung des Inlialtionspulvers erfolgt in Qblicher Art und Weise durch 
Mischen der einzelnen Bestandteiie. 
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Pat ntanspruche 

1) Verbindungen cter allgemeinen Formel 1 




5 

worin 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

10 X " ein einfach negativ geladenes Anion, 

R'' und r2 C-|-C4-Alkyl, welches gegebenenfalls durch Hydroxy oder Halogen 

substituiert sein kann; 
r3, r4, r5 und R^, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-AIkyIoxy, Hydroxy. CF3, CN, NO2 oder Halogen; 
15 p7 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, C'i-C4-Alkyloxy, Ci-C4-Alkyfen-Halogen, 

Halogen-C1 -C4-Alkyloxy, Ci -C4-AlkyIen-OH, CF3, 
.Ci -C4-Alkylen-Ci -C4-alkyloxy. -O-COC1 -C4-Alkyl , 
-0-COCi"C4-Alkyl-HaIogen, -O-COCF3 Oder Halogen, bedeuten, 
gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen isomeren, Mischungen der 
20 einzelnen Enantiomeren oder Racemate wobei 

\ / 

c-c 

fallsAfQr steht, 

rI und r2 Methyl bedeuten und 

r3, R*. r5 und r6 fOr Wasserstoff stehen, 

r7 nicht ebenfalls Wasserstoff sein kann. 



25 
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2) Verbindungen der allgemeinen Formel 1 gemdH Anspruch 1, 
worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 

5 X " ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahit aus der Gruppe 

Chlorid, Bromid, Methylsulfat, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat; 
r1 und r2 gleich Oder verschieden ein Rest ausgewdlilt aus der Gruppe 
bestehend aus Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Propyl, der 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann; 
10 r3, r4, r5 und r6, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl. Methyloxy, 
Ethyloxy, Hydroxy, Fluor. Chior, Brom, CN, CF3 oder NO2; 
r7 Wasserstoff, Methyl. Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy. -CH2-F, -CH2-CH2-F, 

.O-CH2-F, -O-CH2-CH2-F, -CH2-OH. -CH2-CH2-OH. CF3, -CH2-OMe, 
-CH2-CH2-OMe, -CH2-OEt, ~CH2-CH2-OEt, -O-COMe, -O-COEt, 
15 -O-COCF3, -O-COCF3, Fluor, Chlor oder Brom, bedeuten, 

gegebenenfalls in Form der einzelnen optlschen Isomeren, Mischungen der 
einzelnen Enantiomeren oder Racemate. 

3) Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gemafi einem der Anspruche 1 oder 2, 
20 worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

\ _ / \ _ / \> 

X " ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahit aus der Gruppe 

Chlorid, Bromid und Methansulfonat; 
25 rI und r2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewdhlt aus Methyl und Ethyl, der 

gegebenenfalls durch Hydroxy oder Fluor substituiert sein kann; 
r3, r4 r5 r6, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, 

Ethyloxy, Hydroxy, Fluor, Chlor oder Brom; 
r7 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methyloxy, Ethyloxy, CF3, oder Fluor, 

30 bedeuten, 

gegebenenfalls In Form der einzelnen optlschen Isomeren, Mischungen der 
einzelnen Enantiomeren oder Racemate. 
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4) Verbindungen der allgemeinen Formel 1, gemSIl einem der AnsprQche 1, 2 oder 
3, worin 

A ein zweibindiger Rest ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus 

5 X " Bromid; 

R'' und r2 gleich oder verschieden ein Rest ausgewahit aus Methyl und Ethyl; 
r3, r4, r5 und R^, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy, Chlor 
Oder Fluor, 

r7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bedeuten, 

10 gegebenenfalis in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der 
einzelnen Enantiomeren oder Racemate. 

5) Verbindungen der allgemeinen Formel ±, gemSB einem der AnsprQche 1 bis 4, 
worin 

15 A ein zweibindiger Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus 

X ' Bromid; 

rI und r2 gleich oder verschieden Methyl oder Ethyl; 
r3, r4, r5 und r6, gleich oder verschieden, Wasserstoff oder Fluor; 
20 p7 Wasserstoff, Methyl oder Fluor, bedeuten, 

gegebenenfalis in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der 
einzelnen Enantiomeren oder Racemate. 

6) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemaU einem der 
25 AnsprQche 1 bis 5 als Arzneimittei. 

7) VenA^endung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemaS einem der 
AnsprQche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Erkrankungen, in denen Anticholinergika einen therapeutischen Nutz^n entfailten 

30 konnen. 
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8) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemaB einem der 
Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung von Asthma, 
COPD, vagal bedingter Sinusbradykardien, Herz-Rhythmus-Starungen, Spasmen im 
Gastrointestinaltrakt, Spasmen in iiamableitenden Wegen und 

5 l\/lenstruationsbeschwerden. 

9) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wlrkstoff eine oder mehrere 
Verbindungen der ailgemeinen Fomnel j[ gemaB einem der AnsprQche 1 bis 5 oder 
deren physiologisch vertragliche Saize gegebenenfalls in Kombination mit Qblichen 

10 Hilfs- und/oder TrSgerstoffen. 

10} Phannazeutische Zubereitungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeiclinet da& 
diese neben einer oder melirerer der Verbindungen der Formel ± femer wenlgstens 
einen weiteren Wirkstoff entlialten, der ausgewSlilt ist aus der Gruppe der 
15 Betamimetica, Antiallergika, PAF-Antagonisten, Leukotrien-Antagonisten und 
Steroide. 

1 1) Yerfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgenrieinen Formel 1 



20 worin A, X - und die Reste R'' . r2. r3, r4^ r5^ r6 und r7, die in den Anspriiclien 1 
bis 5 genannten Bedeutungen haben kdnnen, dadurcli gekennzeichnet, da& man in 
einem ersten Schritt eine Verbindung der allgemeinen Formel 3 



25 worin die Reste r3, r4, r5^ r6 ynd R^, die in den Anspruchen 1 bis 5 genannten 
Bedeutungen liaben konnen und R fur Clilor oder einen C'i"C4-Alkyloxy steht mit 
einer Verbindung der Formel 2 
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N 




^H 
OH 



A 



2 



worin A und R"! die in den Anspriichen 1 bis 5 genannten Bedeutungen haben 
k5nnen zu einer Verbindung der Fomnel 4 



worin A und die Rests R^ , r3, r4, r5^ r6 r7, die in den Anspruchen 1 bis 5 
genannten Bedeutungen haben konneh, umsetzt und diese anschlieBend durch 
Umsetzung mit einer Verbindung r2-X, worin r2 und X die in den Anspruchen 1 bis 
5 genannten Bedeutungen haben konnen zu einer Verbindung der Fomiel ± 
10 quartemisiert. 




N. 



5 
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12) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel 4 




worin A und die Reste r1 , r3, r4^ r5^ r6 und R^, die in den AnsprQchen 1 bis 5 

genannten Bedeutungen haben konnen, 

wobei 

\ / 

c-c 

fallsAfDr ^2 g^g^^^ 

r1 Methyl bedeutet und 

r3, r4, r5 und r6 far Wasserstoff stehen, 

r7 nicht n-Propyl sein kann. 
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